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AbstrAct
Cardiovascular diseases are the leading cause of 
death in people with chronic kidney disease (CKD), 
among other things because of calcification of 
blood vessels. Vitamin K deficiency in CKD asso-
ciated with abnormal bone mineralization as well 
as ectopic mineralization. Long-term observation 
of patients in NHANES (the Third National Health 
and Nutrition Examination Survey) found that ad-
equate intake of vitamin K was associated with 
overall lower mortality rate and lower mortality 
rate from cardiovascular diseases in CKD popula-
tion. In the group of hemodialysis patients studies 
show significant sub-clinical (functional) deficiency 
of vitamin K. PIVKA-II (prothrombin induced by vi-
tamin K absence-II) appear to be a good marker of 
vitamin K resources in this group of patients. Other 
proteins vitamin K-dependent eg. matrix Gla protein 
(MGP) are used to identify a deficit of this vitamin. 
In the general population, stzudies on the relation-
ship between vitamin K (phylloquinone and mena-
quinone), and cardiovascular diseases are inconclu-
sive. The authors suggest that high intake of vitamin 
K is correlated with the use of a healthy diet, and 
thus with lower cardiovascular risk. It has not diag-
nosed vitamin K deficiency in patients with impaired 
renal function, or treated with dialysis. Also not rec-
ommended supplementation of this vitamin. The re-
sults of recent studies that suggest a vitamin K take 
place role in the prevention of vascular calcifications 
in CKD, may — in the future come to the changing 
nutritional guidelines. However, studies need to be 
continued in order to establish a link between vita-
min K intake and mortality in these patients.
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z przewlekłą chorobą nerek 
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ryzykO sercOwO-naczyniOwe  
w PrzewLekłej chOrObie nerek 
Choroby układu krążenia są główną przy-
czyną śmierci u osób z przewlekłą chorobą 
nerek (PChN), a ryzyko sercowo-naczyniowe 
jest wielokrotnie większe w tej grupie w po-
równaniu z populacją ogólną. Mimo postępu 
w leczeniu PChN i jej powikłań nadal nie uzy-
skano zmniejszenia śmiertelności wśród tych 
pacjentów [1].
W grupie chorych z PChN wyróżnia się 
— oprócz tradycyjnych czynników — tak zwa-
ne nietradycyjne czynniki ryzyka chorób serco-
wo-naczyniowych. Są to:
 — hipoalbuminemia;
 — stres oksydacyjny;
 — niedokrwistość;
 — zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej;
 — niedożywienie;
 — stan zapalny;
 — zaburzenia elektrolitowe;
 — toksyny mocznicowe;
 — kwasica metaboliczna [2].
Na dość wczesnym etapie choroby poja-
wiają się zaburzenia gospodarki wapniowo-fos-
foranowej. Charakterystycznym zjawiskiem 
obserwowanym w PChN oraz w cukrzycy jest 
kalcyfikacja (zwapnienie) naczyń krwionoś-
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nych [3]. Zjawisko to dotyczy większości pa-
cjentów z PChN, szczególnie dializowanych 
[4]. Zwapnienie tętnic, niezależnie od wieku, 
5-krotnie zwiększa prawdopodobieństwo in-
cydentów wieńcowych i tym samym pogar-
sza rokowanie chorych. Wysiłki naukowców 
skupiają się obecnie nad leczeniem zaburzeń 
prowadzących do kalcyfikacji naczyń w PChN 
— postępowanie to obejmuje leczenie hiper-
fosfatemii, wtórnej nadczynności przytarczyc, 
a także zmniejszenie przewlekłego stanu za-
palnego [5].
rOLa witaminy k w OrGanizmie
Witamina K została odkryta przez Henry-
ka Dama w 1935 roku. Obejmuje rozpuszczal-
ną w tłuszczach grupę związków chemicznych 
będących pochodnymi 2-metylo-1,4-naftochi-
nonu. Występuje naturalnie w dwu postaciach: 
 — fitochinonu (witamina K1) — jest syntety-
zowana przez rośliny;
 — menachinonu (witamina K2) — jest synte-
tyzowana przez bakterie. 
W 1941 roku odkryto pierwszego antagoni-
stę witaminy K, czyli kumarynę, a następnie war-
farynę, która jest stosowana w leczeniu przeciw-
krzepliwym od właśnie 1941 roku do dziś.
Źródła pokarmowe witaminy K to zielo-
ne warzywa: brokuły, rzepa, szpinak, ogórek, 
sałata, kapusta właściwa, lucerna, morszczyn, 
a także awokado, ziemniaki, jajka, jogurty, ser, 
wątroba, olej sojowy i szafranowy. Głównym 
źródłem witaminy K2 jest jej produkcja przez 
bakterie flory jelitowej [6].
Witamina K jest wchłaniania w jelicie cien-
kim i transportowana przy udziale żółci oraz 
enzymów trzustkowych do układu chłonnego. 
W chylomikronach jest transportowana do wą-
troby, tam uwalniania za pomocą receptora dla 
apolipoproteiny E i magazynowana. W wątrobie 
znajduje się około 90% menachinonu oraz 10% 
fitochinonu. We krwi jest transportowana w tri-
glicerydach oraz frakcjach lipoprotein o małej 
i dużej gęstości cholesterolu (LDL, low-density 
lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein). Obie 
formy K1 i K2 są transportowane do tkanek, 
w tym do kości (osteoblastów), mózgu, nerek, 
serca, trzustki. Fitochinon jest szybko metabo-
lizowany i w 20% wydalany z moczem, a w 40– 
–50% — z kałem [6]. 
Witamina K bierze udział w syntezie 
i utrzymywaniu prawidłowego stężenia czyn-
ników krzepnięcia. Główne jej znaczenie po-
lega na udziale w procesach posttranslacyjnej 
γ-karboksylacji białek indukowanych niedobo-
rem witaminy K (PIVKA, protein induced by 
vitamine K absence). Witamina K uczestniczy 
w tej reakcji jako kofaktor γ-karboksylazy. Wa-
runkuje to utrzymanie:
 — prawidłowego stężenia białek zależnych od 
witaminy K (VKDP, vitamin K dependent 
proteins), czyli czynników krzepnięcia: II, 
VII, IX, X oraz białek C, S i Z, a także: 
osteokalcyny, osteopontyny, osteonektyny;
 — białek wiążących wapń w nerkach, łożysku 
i płucach [7].
nieDObór witaminy k
Niedobór witaminy K u osób dorosłych 
występuje rzadko — jej upośledzone wchłania-
nie stwierdza się w zespołach złego wchłania-
nia, w celiakii, zapalnych chorobach jelit (IBD, 
inflammatory bowel disease), przewlekłym 
zapaleniu trzustki (CP, chronic pancreatatis), 
cholestazie (bil-duct obstruction), mukowiscy-
dozie (CF, cystic fibrosis) oraz chorobach wą-
troby. Osoby hospitalizowane, niedożywione, 
leczone antybiotykami są w grupie ryzyka nie-
doboru witaminy K. Najczęściej jest on rozpo-
znawany u noworodków [8]. 
Niedobór witaminy K wiąże się z wydłu-
żeniem czasu protrombinowego (krwawienia, 
obniżona krzepliwość krwi), utrudnionym go-
jeniem się ran, zaburzeniami mineralizacji ko-
ści. Badania ostatnich lat wskazują na związek 
między tym niedoborem a zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju nowotworów czy sercowo-naczy-
niowym [9–11].
Obserwacje prowadzone u chorych le-
czonych przewlekle z powodów migotania 
przedsionków wykazały, że terapia warfaryną 
ma wpływ na wzrost częstości występowania 
stenozy aortalnej, a także zmniejsza stężenie 
istotnych inhibitorów mineralizacji, blokując 
zależną od witaminy K γ-karboksylację takich 
białek, jak MGP (matrix Gla protein), osteokal-
cyna, Gas-6 (product of growth-arrest-specific 
gene 6) i innych, co może być przyczyną kalcy-
fikacji naczyń krwionośnych.
Badania dowiodły również, że duże dawki 
witaminy K zapobiegają indukowanej warfary-
ną kalcyfikacji ściany naczyń [12]. W popula-
cji ogólnej badania dotyczące związku między 
witaminą K (menachinonem i fitochinonem) 
a chorobami sercowo-naczyniowymi nie po-
zwalają na wysunięcie jednoznacznych wnios-
ków. Autorzy sugerują, że wysokie spożycie 
witaminy K koreluje ze stosowaniem prawi-
dłowej, zdrowej diety, a tym samym z mniejszą 
liczba incydentów sercowo-naczyniowych. 
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W przypadku PChN istnieją potencjalne 
czynniki ryzyka niedoboru witaminy K, przede 
wszystkim dieta pacjentów w zaawansowanych 
stadiach choroby oraz w okresie dializoterapii 
jest — ze względu na konieczność ogranicze-
nia spożycia potasu — uboga w witaminę K. 
U części chorych obserwuje się biegunki oraz 
polipragmazję, co może upośledzać wchłania-
nie witamin [13, 14]. Do tej pory jednak nie 
rozpoznawano niedoboru witaminy K u osób 
z upośledzoną funkcją nerek czy leczonych za 
pomocą dializy, również nie zalecono suple-
mentacji tej witaminy [15, 16].
W badaniach naukowych (początkowo 
w modelu eksperymentalnym) stwierdzo-
no, że mocznica jest związana z zahamowa-
niem aktywności enzymu zależnego od wi-
taminy K — γ-karboksylazy [17]. W efekcie 
dochodzi do braku aktywacji białek zależnych 
od γ-karboksylazy. Pomiar stężenia nieaktyw-
nego białka Gla, niepoddanego karboksylacji 
(dp-ucMGP desphosphorylated uc-matrix Gla 
protein), jak również osteokalcyny (ucOC un-
carboxylated osteocalcin) ma na celu rozpozna-
nie funkcjonalnego (subklinicznego) niedoboru 
witaminy K w organizmie. W przypadku niedo-
boru witaminy K obserwuje się wzrost stężenia 
tych nieaktywnych białek. Białko MGP jest inhi-
bitorem kalcyfikacji (zwapnień pozakostnych). 
Stężenie dp-ucMGP jest zależne od stosowania 
antagonistów witaminy K, filtracji kłębuszkowej 
(GFR, glomerular filtration rate), indeksu masy 
ciała (BMI, body mass index), palenia tytoniu 
oraz stężenia trójglicerydów [18]. Ze względu 
na niezależność od funkcji nerek i zaburzeń li-
pidowych niekarboksylowana protrombina (PI-
VKA-II, prothrombin induced by vitamin K ab-
sence-II) wydaje się dobrym markerem zasobów 
witaminy K w grupie chorych z PChN [19, 20]. 
Wieloletnia obserwacja pacjentów w ra-
mach the Third National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) wykazała, że 
adekwatne spożycie witaminy K miało wpływ 
na ogólnie mniejszą śmiertelność, jak i śmier-
telność z powodów sercowo-naczyniowych 
wśród osób z PChN w porównaniu z grupą 
o niskim (poniżej rekomendacji) spożyciu wi-
taminy K. Warto zauważyć, że aż 72% bada-
nych spożywało zbyt mało witaminy K w sto-
sunku do zalecanej podaży [21]. 
Badania przeprowadzone w ostatnich la-
tach w grupie osób hemodializowanych również 
wskazują na subkliniczny niedobór witaminy K 
[22, 23]. Interesujące są wyniki przedstawione 
przez Keyzer i wsp. [24] dotyczące pacjentów 
po przeszczepieniu nerki. Niedobór witami-
ny K rozpoznany na podstawie wysokich po-
ziomów dp-ucMGP występował u około 90% 
badanych i był niezależnym czynnikiem ryzyka 
zgonu w populacji pacjentów po transplantacji 
(n = 518, czas obserwacji 12 lat).
Badania wskazują, że niedobór witaminy K 
w PChN wiąże się z zaburzeniami mineraliza-
cji kości, jak również z ektopową mineralizacją 
pozakostną [25, 26]. Wyniki przeprowadzo-
nych badań, które sugerują udział witami-
ny K w zapobieganiu zwapnieniom naczyń 
krwionoś nych w PChN, mogą w przyszłości 
wpłynąć na zmianę zaleceń żywieniowych, 
jednak wymagają kontynuacji w celu ustale-
nia związku pomiędzy spożyciem witaminy K 
a śmiertelnością w tej grupie chorych. Badań 
wykazujących korzyści z zastosowania suple-
mentacji witaminy K w populacji osób z PChN 
jest bardzo mało, znane jest badanie dotyczące 
osób leczonych za pomocą hemodializy, w któ-
rym autorzy wykazali obniżenie się poziomu 
nieaktywnego białka MGP pod wpływem po-
daży witaminy K2 [27]. Obecnie jest prowa-
dzone wieloośrodkowe prospektywne badanie 
VitaVasK Study mające na celu odpowiedź na 
pytanie, czy suplementacja witaminy K może 
być korzystna w wypadku pacjentów hemo-
dializowanych. Badana jest grupa 348 chorych 
losowo przydzielonych do grupy otrzymującej 
5 mg witaminy K1 dwa razy w tygodniu przez 
18 miesięcy lub do grupy bez suplementacji. 
W okresie 3–5 lat obserwacji ocenione będą 
takie punkty, jak: incydenty sercowo-naczynio-
we, kalcyfikacja naczyń, śmiertelność [28].
wniOski
Odpowiednie, zgodne z zaleceniami spo-
życie witaminy K może się wiązać z redukcją 
ryzyka sercowo-naczyniowego i ryzyka zgonu 
u pacjentów z PChN.
Konieczne są badania potwierdzające ko-
rzyści ze stosowania suplementacji witaminy K 
w tej grupie chorych.
PODsumOwanie
Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego 
u chorych z zaawansowaną PChN jest kilka 
razy wyższe niż w populacji ogólnej. Zwap-
nienie tętnic obserwowane powszechnie 
w tej chorobie jest czynnikiem ryzyka miaż-
dżycy i predyktorem śmiertelności sercowo-
-naczyniowej. Obecność tradycyjnych czyn-
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ników ryzyka sercowo-naczyniowego, takich 
jak cukrzyca, nadciśnienie, hiperlipidemia 
i zaawansowany wiek, nie wyjaśnia w pełni 
wysokiej częstości występowania miażdżycy 
i zwapnień tętnic. Inne czynniki specyficzne 
dla PChN, takie jak hiperfosfatemia, hiper-
kalcemia, nadmierna podaż aktywnej wita-
miny D, odgrywają ważną rolę w rozwoju 
kalcyfikacji [28]. 
Dostępne obecnie metody leczenia 
obejmują stosowanie leków wiążących fosfo-
rany w przewodzie pokarmowym niezawie-
rających wapnia, małych dawek witaminy D, 
kalcymimetyków. Wstępne dane dotyczące 
stosowania (uzupełniania niedoborów) wi-
taminy K są zachęcające, ale konieczne są 
dalsze badania w zakresie skuteczności ta-
kiego postępowania.
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streszczeNie
Choroby układu krążenia są główną przyczyną 
zgonu u osób z przewlekłą chorobą nerek (PChN), 
między innymi z powodu kalcyfikacji naczyń krwio-
nośnych. Niedobór witaminy K w PChN wiąże się 
z zaburzeniami mineralizacji kości, jak również 
z ektopową mineralizacją pozakostną. Wieloletnia 
obserwacja pacjentów w ramach badania the Third 
National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) wykazała, że adekwatne spożycie wita-
miny K ma wpływ na ogólnie mniejszą śmiertelność, 
jak i mniejszą śmiertelność z powodów sercowo-
-naczyniowych wśród osób z PChN. W grupie osób 
hemodializowanych badania wskazują na znaczny 
subkliniczny (funkcjonalny) niedobór witaminy K. 
W tej grupie chorych dobrym markerem zasobów 
witaminy K wydaje się niekarboksylowana protrom-
bina (PIVKA-II). Również inne białka zależne od wi-
taminy K, na przykład białko macierzy Gla (MGP), są 
wykorzystywane do rozpoznania deficytu tej witami-
ny. W populacji ogólnej badania dotyczące związku 
między witaminą K (menachinonem i filochinonem) 
a chorobami sercowo-naczyniowymi nie pozwalają 
na wysunięcie jednoznacznych wniosków. Autorzy 
sugerują, że wysokie spożycie witaminy K koreluje 
ze stosowaniem zdrowej diety, a tym samym z mniej-
szą liczbą incydentów sercowo-naczyniowych. 
Do tej pory nie rozpoznawano niedoboru witaminy K 
u osób z upośledzoną funkcją nerek czy dializowa-
nych, nie zalecano także jej suplementacji. Wyniki 
ostatnich badań, które sugerują udział witaminy K 
w zapobieganiu zwapnieniom naczyń krwionośnych 
w PChN, mogą w przyszłości wypłynąć na zmianę 
zaleceń żywieniowych, jednak wymagają kontynu-
acji w celu ustalenia związku pomiędzy spożyciem 
witaminy K a śmiertelnością w tej grupie chorych.
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